(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GCBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) WeltorganisatioD fur geistiges Eigentum 
Internationales Bilro 

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum 
24. Januar 2002 (24.01.2002) 




PCT 



lillilillllllllillllllli 

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

WO 02/05809 Al 



(51) Internationale Patentklassifiliation^: A61K 31/197, 
9/70 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EPO 1/08131 



(22) Internationales Anmetdedatum: 

13. JuH 2001 (13.07.2001) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verfiffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prlorit^t: 

100 34 673.1 17. Juli 2000 (17.07.2000) DE 

(71) Anmelder (fur alle Beslimmungsstaaten mitAusnahme von 
US): MEDAC GESELLSCHAFT FOR KLINISCHE 
SPEZIALPRAPARATE MBH [DE/DE]; Fehlandtstiasse 
3,20354Hambiiig(DE). 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): LEE, Geoffrey 
[GB/DE]; Hangweg 7, 93197 Neunkirchen am Brand 
(DE). SZEBMIES, Rolf-Markus [DE/DE]; Sandheimer 
Strasse 19, 93197 Zeitlam (DE). 

(74) Anwaite: WEBER-QUITZAU, Martin usw.; Uexkttll & 
Stolberg, Beselerstr. 4, 22607 Hamburg (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM. DZ, EC, EE, ES. H, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, TL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK. SL, TJ, TM. TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA,ZW. 

[Fortsetzung auf der ndchsten SeiteJ 



= (54) Title: DERMAL FOR AMINO LAEVULINIC ACID 

^= (54) Bezeichnung: DERMALES APPLIKATIONSSYSTEM FOR AMINOLAVULINSAURE 



< 
ON 
00 



800 
700 
600 
500 
400 



3i 300 



E 200 
100 
0|i^ 



■ 

1 



1 



• nadi 24 Stunden, frisch heiQestslltos PRaslsr A 
■ nach^MonatenLagenmg B 



c " 
Zeit[h] 



(57) Abstract: The invention relates 
to a dermal for amino laevulinic 
acid, wherein a self-adhesive matrix 
system is used containing ciystalline 
amino laevulinic acids 

(57) Zusammenfassung: Die 
vorliegende Erfindung betrifift 
ein dermales Applikationssystem 
fUr AminoIMvulinsSure, bei dem 
es sich um ein selbstklebendes 
Matrixsystem handelt, das kristalline 
Aminolavulinsaurc cnthalt. 
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Dermales Applikationssystem fiir Aminolavulinsaure 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein dermales Applikations- 
system fiir Aminolavulinsaure. 

Die topische Verwendung von 5 -Aminolavulinsaure (ALA) (6 -ALA) 
bei der Behandlung oberf lachlicher Hauttumoren, insbesondere von 
Basaliomen, ist erstmals 1990 von Kennedy et al. (J. Photochem, 
Photobiol. B. 6 (1990) 143-148) beschrieben worden, wobei in 
erster Linie visuell erkennbare Tumoren lokal mit ALA in Kontakt 
gebracht warden. Dabei wird ALA selektiv von Tumor-Gewebe auf- 
genommen und angereichert, wodurch es nur dort zu einer vermehr- 
ten Poirphyrinbildung und -konzentration fiihrt, wahrend das ge- 
sunde Gewebe im wesentlichen unbeeinfluSt bleibt. Die Wirkung 
von ALA beruht auf der Stimulienmg der korpereigenen Por- 
phyrinbildxmg . Da das Porphyrin bei Bestrahlung stark fluores- 
ziert, kann die ALA- bzw. Porphyrin- Anreicherung im Tumorgewebe 
zur Diagnose pr3Jcanzer5ser und kanzeroser Lasionen sowie zur 
photodynamischen Therapie von Tumorerkrankvmgen ausgenutzt wer- 
den. 
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Der pharmazeutischen Formullerung von ALA-Praparaten sind durch 
die Instatoilitat von ALA in wassriger Losimg praktische Grenzen 
gesetzt. So erweist sich ALA bei sehr niedrigem pH-Wert als 
ausreichend stabil, mit ziinehmendem pH-Wert sinkt die Stabilitat 
5 aber stetig (vergl. Rodriguez et al., S.P.I.E, (Society of Pho- 
to-optical Instrumentation Engineers) 2371 (1995) 204-209) . Eine 
frische ALA-Losung weist beispielsweise bei einem etwa physiolo- 
gischen pH-Wert von 8 nach knapp zwei Wochen nur noch etwa 10% 
unzersetzten Wirkstoff auf • Aus diesem Grund sind im Handel ALA- 
10 Fertigpraparate wie Losungen \ind Salben nicht erhaltlich, son- 
dem sie mussen, ausgehend von reiner ALA, xinmittelbar vor der 
Anwendung frisch zu bereitet werden und weisen dann eine sehr 
begrenzte Haltbarkeit auf, die typischerweise weniger als zwei 
Wochen betragt. 

15 

EP 0 704 209 Al betrifft ALA-enthaltende Zusammensetzungen, 
insbesondere in Form von Gelen, Emulsionen und dergleichen, mit 
den oben beschriebenen Nachteilen. 

20 W095/ 05813 und W096/06602 offenbaren Zusammensetzungen zur der- 
malen Applikation von ALA, die eine vergleichsweise niedrige 
Freisetzungsgeschwindigkeit fur den Wirkstoff auf weisen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein ALA-Prapa- 
25 rat zur Verfugung zu stellen, das in Form einer fertigen Formu- 
liemng vorliegt und eine Lagerstabilitat bei minimierter Zer- 
setzung der ALA auf weist. 

Die Aufgabe wird durch das dermale Applikationssystem der vor- 
30 liegenden Erfindung gelost. Bei diesem System handelt es sich urn 
ein selbstklebendes Matrixsystem, dessen Polymermatrix kristal- 
line Aminolavulinsaure im Teilchengrofienbereich kleiner ca. 200 
lim enthalt. 

35 Im Rahmen der vorliegenden Erfindimg wurde uberraschenderweise 
festgestellt, daS eine schnelle Freigabe der ALA durch die Wahl 
der selbstklebenden Polymermatrix nicht nachteilig beeinfluBt 
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wird. Aufgrund des ausgewahlten Kristallgrofienbereichs wird die 
Sedimentation des ALA-Kristalle verhindert und es herrscht eine 
homogene ALA-Verteilimg in der Matrix vor. 

5 Als dermale Applikationssysteme kommen insbesondere die bislang 
bekannten Matrixsysteme des PSA-Typs (PSA: Pressure-Sensitive 
Adhesive) in Betracht, wie sie z.B. in Sugibayashi et al., J. 
Control- Rel. 29 (1994) 177-185 (vergl. insbesondere Figuren la 
und le) / Oder in der Monographie "Phamiazeutische Technologie: 
10 Moderne Arzneif ormen" (Kapitel " Transdermale Tberapeutische 
5ysteme", M. Dittgen; Herausgeber: R. Miiller, G. Hildebrcind, 
Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t Stuttgart , 1997 ) 
beschrieben sind. 

15 Das erf indiHigsgemaSe Applikationssystem enthalt vorzugsweise 
eine wasserdurchlassige Polymermatrix, die besonders bevorzugt 
nur bedingt wasserdurchlassig ist. 

Die selbstklebende Polymermatrix wird bevorzugt aus Polymeren 
20 aus der Gruppe bestehend aus 



25 

gebildet, die gegebenenf alls zusatzliche Weichmacher, wie z.B. 
Citronensaureestern (z.B. Acetyltributylcitrat, ATBC) , enthalt. 

Bei der Wahl der Matrices sind Polymere bervorzugt, die gegen- 
30 liber ALA nur eine geringes Losungsvermogen aufweisen, wie z.B. 
Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Copolymerisat (Eudragit NE) . Von 
Vorteil ist ferner eine ausreichende Klebrigkeit, die die Her- 
stellimg von selbstklebenden Matrixsystemen ermoglicht, was 
durch Zusatz von Weichmachem (wie z.B. ATBC) erreicht werden 
35 kann. 



a) 
b) 
c) 



Acrylaten, 

Silikonpolymeren und 
Polyisobutylen 
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Als selbstklebende Polymermatrix ist Eudragit NE (NE) mit Ace- 
tyltributylcitrat (ATBC) als Weichmacher besonders bevorzugt, 
insbesondere im Massenverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5. 

5 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich gezeigt, dafi ALA- 
Kristalle mit einem (mittleren) Durchmesser von weniger als 200 
lim, vorzugsweise 20 bis 200 im, besonders bevorzugt 30 bis 190 
(xm, von besonderem Vorteil sind. Am meisten sind ALA- Kristalle 
mit einem Durchmesser von 90 bis 160 /xm bevorzugt. 

10 

Im erfindungsgemafien dermalen Applikationssystem wird ALA vor- 
zugsweise in einer Konzentration von bis zu 50 Gew.-%, insbe- 
sondere von mindestens 1 Gew.%, bezogen auf die fertige Poly- 
mermatrix eingesetzt. Besonders bevorzugt ist eine ALA-Konzen- 
15 tration von etwa 20 Gew.%. 

Eine erf indungsgemaS besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der 
Erfindung betrif f t ein Applikationssystem, bei dem ALA-Kristalle 
einen Durchmesser von 90 bis 160 im besitzen und die Polymerma- 
20 trix aus Eudragit NE (NE) und Acetyltributylcitrat (ATBC) im 
Gewichtsverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 besteht, wobei 
ALA in einer Konzentration von bis zu 50 Gew.-% bezogen auf die 
fertige Polymermatrix vorliegt. 

25 Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellxmg 
dieses Applikationssystems, bei dem man gef riergetrocknetes 
Eudragit NE (NE) mit Acetyltributylcitrat (ATBC) in Aceton im 
Massenverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 auf lost, man an- 
schliefiend gemahlener Amino lavul ins aure im TeilchengroSenbereich 

30 von 90 bis 160 fim in der Acetonlosung dispergiert und man die so 
erhaltene Dispersion zu einem dunnen Film auf einen Trager (eine 
Abdeckfolie) zieht, fiir 4-5 Minuten bei 60«C trocloiet. 

Das hiermit zur Verfugung gestellte Applikationssystem zeichnet 
35 sich insbesondere dadurch aus, daS ALA im Gegensatz zu Wirkstof- 
fen herkommlicher Pf lastersysteme bzw. transdermaler Applika- 
tionssysterae sehr rasch freigesetzt wird und in die Haut ein- 
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dringen kaiin. Die hohe Freisetzungsgeschwindigkeit war vor dem 
Hinterginind der bislang verfiigbaren Daten und Keimtnisse auf dem 
Gebiet der transdermalen therapeutischen Systeme ebensowenig 
Vorhersehbar wie die extrem hohe Lagers tabili tat imd die dadurch 
5 ermoglichte lange Aufbewahrungsdauer (d.h. Lagerf ahigkeit bei 
minimaler Zersetziing yon ALA) . 

GemaS einer ^ besonderen Ausfiihrungsf orm der Erf indung warden 
durch das Applikationssystem innerhalb von 30 Minuten mindestens 

10 30% der in der Polymerroatrix dispergierten bzw. suspendierten 
ALA freigesetzt. Durch diese schnelle Wirkstof f-Preigabe kann 
die Einwirkzeit des Applikationssystems gegeniaber herkommlichen 
Applikationen mittels Salben oder Cremes verkiirzt werden, d.h. 
die Verweilzeit des dermalen Applikationssystems ist deutlich 

15 geringer als die Anwendxingsdauer bisher verwendeter ALA-haltiger 
Salben oder Cremes zur Applikation der gleichen Wirkstof fmenge. 
Gegeniiber den erwahnten Salben oder Cremes weist das Applika- 
tionssystem ferner den Vorteil auf, dafi ALA erzielt in einem 
scharf begrenzten Hautareal appliziert werden kann, wahrend die 

20 bislang im Stand der Technik verwendeten Applikationsformen dies 
nicht ermoglichen und es daher auch zur Penetration umliegender 
Hautregionen kommt. 

Mit dem dermalen Applikationssystem der vorliegenden Erfindung 
25 wird somit erstmals eine stabile, fertige Zubereitung von ALA 
zur Verfugung gestellt, die auch nach Lagerung uber einen Zeit- 
raum von einigen Wochen bis mehreren Monaten keine wesentliche 
Zersetzung von ALA auf weist. Wie uberraschenderweise festge- 
stellt wurde, bestehen bei dem erf indungsgemaSen System unmit- 
30 telbar nach Herstellung sowie nach sechsmonatiger Lagerung bei 
25°C keine wesentlichen Unterschiede bezuglich der Wirkstoff- 
Freigabe vnd Hautpermeation in vitro oder in vivo. 

Das genannte Applikationssystem ist somit zur Verwendung bei der 
35 photodynamischen Therapie und/oder Diagnose von prSkanzerogenen 
Oder kanzerogenen Lasionen der Haut, insbesondere von Haut- 
tumoren (Basaliomen) besonders geeignet. 
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Die vorliegende Erf indimg wird nachfolgend anhand von Beispielen 
beschrieben. 

BEISPIELE 

5 

Beispiel 1 

Herstellung eines erf indungsgemafien dermalen Applikations- 
systems : 

10 

Die Pf lasterherstellung kann mittels "Solvent Evaporation", "Hot 
Melt" Oder anderer geeigneter Verfahren erfolgen (vgl, z.B. T. 
Peterson et al., "Design, Development, Manufacturing testing 
of Transdermal Drug Delivery Systems" in "Transdermal and Topi- 
15 cal Drug Delivery Systems"; T. Ghosh imd W. Pfister, Ed. ; Inter- 
pharm Press 1997, Buffalo Grove, IL/USA) . Dies soli am Beispiel 
des "Solvent Evaporation" -Verfahrens veranschaulicht werden. 

GernaS einer Ausfuhningsf orm der Erf indung wird ALA erst gemahlen 
20 und klassif iziert, wobei der TeilchengroSenbereich 90 bis 160 /xm 
verwendet wurde. Gefriergetrocknetes Eudragit NE (NEiTragerpoly- 
mer) wurde zusammen mit Acetyltributylcitrat (ATBC; Weichmacher) 
in Aceton im Verhdltnis NE/ATBC zwischen 1:0,5 und 1:2,5 aufge- 
lost. AnschlieJSend erfolgte Zugabe und Dispersion von ALA in 
25 Konzentrationen in den fertigen Filmen bis zu 50 Gew,-% (% g/g) . 
Die Zubereitung wurde anschlieSend zum dfinnen Film auf eine 
Abdeckfolie gezogen und 45 Min. bei 60°C getrocknet . Als Abdeck- 
folie (bzw- Abziehfolie fur die Seite des Films, die mit der 
Haut in Kontakt kommt) eigneten sich besonders Melinex 813 bzw, 
30 eine silikonisierte Abdeckfolie. 

Die Filmklebrigkeit kann durch den Gehalt an ALA, durch das 
verwendet e Polymer und den Anteil an Weichmacher (hier ATBC) 
variiert werden. Die ALA-Freigabe sowie deren Permeation durch 
35 intakte Haut wird durch ATBC beeinfluiSt (Weichmacheref f ekt bzw. 
Permeationsf6rder\mgsef f ekt) . 
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Im Gegensatz zu den herkommlichen transdermal en therapeutischen 
systemen (TTS) liegt ALA wegen deren hoher Hydrophilie bei alien 
Beladungen s ca. 1 Gew.~% (% g/g) grolStenteils suspendiert in 
der lipophilen NE/ATBC-Matrix vor. 

5 

Beispiel 2 

Die ALA-Partikel haben eine Grofie zwischen ca. 90 und 160 iim iind 
sind im Pflaster homogen verteilt. 

10 

Eine homogene Verteilting der ALA-Partikel im fertigen Pflaster 
erfordert eine Minimalisierung der Sedimentation der Partikel im 
f liissigen Polymer/ We ichmacher/ ALA- Zubereitimg wahrend der 
Pf lasterherstellung. Dies erfolgt mittels Optimiervmg der Vis- 
15 kositat der Zubereitung durch Einstellung der Polymerkon- 
zentration. Das Sedimentationsverhalten der ALA-Teilchen wird 
durch eine Erhohiing der Viskositat reduziert. 



Konzentration von 
NE[%g/g] in Losiing 


Viskositat der 
Losung [mPas] 


Sinkgeschwindigkeit der 
ALA-Teilchen* in Losung 
[/im/lOs] 


12 


446 


396 


18 


2180 


119 


24 


3510 


3 



25 * Siebfraktion 60-90 /xm 

Eine angesetzte NE-Konzentration von a25% g/g gewahrleistet eine 
30 minimale Sedimentationsgeschwindigkeit der ALA-Teilchen. 

Fiir andere Polymermatrices, d.h. andere Polymere, konnen sich 
andere ALA- Part ikelgroSen als vorteilhaft erweisen, die vom 
Fachmann gemaS den vorliegenden Inf ormationen und Beispielen auf 
35 einfache Weise ermittelt werden konnen. 
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Beispiel 3 

ALA im Pflaster ist langzeitstabil . 

5 Die ALA-Freigabe bzw. Hautpentieation aus dem Pflaster direkt 
nach Herstellxing sowie nach 6-monatiger Lagerung bei 25^0 zeigt 
keine wesentlichen Unterschiede (Fig, 1) : 

Zur Bestimmung des Freigabeprof ils wird das Pflaster in eine 
10 Dif fusionszelle nach Franz (vgl. z.B. K. Tojo, Designated Cali- 
bration of in vitro Permeation Apparatus" in "Transdermal Con- 
trolled Systemic Medication"} Y. Chien, Ed., Marcel Dekker, 
1987) bei 33 **C eingespannt. Proben der wassrigen Akzeptorlosung 
werden nach verschiedenen Zeiten gezogen und deren ALA-Gehalt 
15 mittels Fluoreszenz/Derivatisienongs-HPLC-Methode bestimmt. 

Beispiel 4 

Durch Anwendung eines Pflasters kann ALA homogen auf Haut- 
20 lasionen aufgetragen werden. 

Die extrem leichte Handhabixag der Pf lastersysteme stellt 
gegeniiber Salbengrundlagen eine wesentliche Verbesseriing fiir 
Arzt und Patient dar. Ein entsprechendes ALA-haltiges Pflaster 
25 kann auf das zu behandelnde Hautareal recht genau zugeschnitten 
werden. Dies vermindert die Mitbehandlung der umrandeten Haut- 
flache, die mit Pflaster nicht beklebt ist. 

Durch die Applikation via Pflaster kommt es zu einer scharf 
30 begrenzten Applikation, ohne umliegende Hautregionen mit zu 
penetrieren . 

Nach 3h Applikation eines mit 20% ALA-beladenen Pflasters 
(Eudragit NE /Acetyl tributylcitrat 1:1) auf Unterarm wird die 
35 Fluoreszenz der Hautareale gemessen. Fig, 2 zeigt, dafi die 



wo 02/05809 



PCT/EPOl/08131 



- 9 - 

Fluoreszenz scharf auf die Pf lastergroSe begrenzt ist und ein 
homogenes Aussehen hat. 

Beispiel 5 

5 

Uberraschenderweise wlrd im Gegensatz zu herkommllchen TTS ein 
hoher Anteil der Wirkstof fbeladung innerhalb kiirzester Zeit 
freigesetzt. 

10 Konventionelle TTS sind mit einer Vielfalt der eigentlich erfor- 
derlichen Dosis des Wirkstof fs beladen (Dittgen, M. "Trans- 
dermale Therapeutische Systeme^^ in "Pharmazeutisciie Tecbnologie ; 
Moderne Arzneiformen"} Mviller, R. & Hildebrand, G., Ed.; 
Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t Stuttgart, 1997) . Diese 

15 liberhohe Beladung ist notwendig, damit der Wirkstoff liber einen 
Zeitraum von 1-7 Tagen annahemd mit konstanter Geschwindigkeit 
durch passive Diffusion freigesetzt wird. Wahrend dieser 
Applikationszeit wird nur ein Anteil <50% der Gesamtwirkstof f - 
beladung freigesetzt. 

20 

Vergleichsbeispiel 1: Scopolamin TTS (Ciba) ist ein membrange- 
steuertes Pflaster xond enthalt insges. 1,5 mg Scopolamin. Es 
gibt 110 fig Scopolamin/ Tag ab und wird 3 Tage getragen. Am Ende 
des dritten Tages werden daher ca. 30% der Gesamtwirkstof fbela- 
25 dung freigesetzt. 

Vergleichsbeispiel 2: Estraderm TTS 25 (Geigy) ist ein kleb- 
stof fmembrangesteuertes Pflaster und enthalt insges. 2 mg Estra- 
diol. Es setzt 25 [ig Estradiol/Tag frei und wird 3-4 Tage getra- 
30 gen, Wahrend dieser Applikationszeit werden daher ca. 5% der Ge- 
samtwirkstof fbeladung freigesetzt. 

Im Gegensatz zu konventionellen TTS wurde uberraschenderweise 
eine extrem rasche Freigabe der ALA aus dem NE/ATBC-Sus- 
35 pensinspf laster f estgestellt . Fig. 3 zeigt das in vitro 
gemessene Freigabeprof il fur ALA aus dem 250 /im-dicken Pflaster 



wo 02/05809 



PCT/EPOl/08131 



-lo- 
ans NE/ATBC (1:2,5) mit 20% g/g ALA-Beladung (Siebf raktion 90- 
160 /xm) . Das Pflaster enthielt ins. ca. 4 mg ALA/cm^ und hatte 
bereits nach 1 Minute mehr als 500 ^g ALA (entsprechend 12,5% 
der Gesamtwirkstof fbeladimg) freigesetzt. Nach 30 Min. waren 
5 mehr als 1,3 mg ALA (entspricht 32 % der Gesamtwirkstof fbela- 
dung) freigesetzt. Die Preigabeprof ile warden wie in Beispiel 3 
beschrieben durchgef uhrt . 

Der Grund fur diese extrem rasche Freigabe ist auf den besonde- 
10 ren Aufbau bzw. die Morphologie des dermalen Applikationssystems 
(Suspensionspf lasters) zuriickzufuhren. Bedingt durch die Anwe- 
senheit suspendierter ALA in der NE/ATBC-Matrix ragen die 90 bis 
160 /xm groSen ALA-Teilchen teilweise durch die Oberflache der 
ca. 250 ixm dicken Matrix heraus (vgl. Fig. 4) . 

15 

Nach kurzem Kontakt mit dem wassrigen Freigabemedium sind die 
durch die Oberflache herausragenden ALA-Teilchen nicht mehr 
erkennbar (Fig. 5) . 

20 Diese unerwartet schnelle "Oberf lachenauf losung" der ALA- 
Teilchen ist eine direkte Konsequenz ihrer hohen Hydrophile 'und 
fiihrt zur beobachteten extrem raschen Freigabe der ALA aus dem 
Pflaster (vergl. Fig. 3). 

25 Beispiel 6 

Die Einwirkzeit des Plastersystems fiir die Photodynamische The- 
rapie (PDT) ist gegeniiber anderen Applikationen mit Salben oder 
Cremes um ca. 30% verkiirzt. 

30 

Bestimmung der Permeation von Wirkstoffen durch Membranen aus 
exzidiertem humanem Stratum Corneum/Epidermis kann mittels 
Franzzellen durchgef lihrt werden \ind stellt ein geeignetes Modell 
fur die in vivo Aufnahme durch menschliche Haut dar. Pig. 6 
35 zeigt das Freigabe/ Permeationsprofil fur ALA aus dem NE/ATBC 
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(1:2, 0) -Pf laster mit Filmdicke 250^m uad beladen mit 20% ALA der 
Siebfraktion 90 bis 160 fim. 

Nach 24 h haben bereits ca. 300 /xg ALA die Humanhautmembran 

5 passiert, Im Vergleich dazu zeigen Fig. 7 und 8 die deutlich 

geringere Freigabe/Permeationsprof ile der ALA aus den Salben- 

® 

grundlagen Psoralon-Fettcreme (enthalt 10 Gew.-% ALA) und 
Hydroxyethylcellulosegel (enthSlt 10 Gew.-% ALA). 

10 Aus beiden Salbengrundlagen haben nach 24 h weniger als 10/ig ALA 
die Humanhautmembran passiert. Of fensichtlich wird ALA aus dem 
Pf lastersystem rascher xand in wesentlich groSeren Mengen durch 
die Humanhautmembran resorbiert, Ein Vergleich der Per- 
meationsraten macht dies quant itativ deutlich: 

15 



System/ Grundlage 


Permeat ions rate 
[Mg/cmVh] 


Pflaster NE/ATBC (1:2) 


12 


® 

Psoralen- Fettcreme 


0,3 


Hydroxyethylcellulosegel 


0,18 



20 

Eine raschere bzw. starkere Wirkung des Pflasters gegeniober der 
Salbengrundlage wahrend der in vivo PDT ist daher zu erwarten. 

25 

Fig. 9 zeigt die gemessene Fluoreszenzintensitat an gesunden 
Probanden (Unterarm) in Abhangigkeit der Zeit. pie Intensitat 
des mit 20%iger ALA beladenen NE/ATBC (1:2) -Pflasters betrug 
nach 2 h ca. 80% und nach 3 h ca. 140% einer Standardf lucres - 

30 zenzzubereitung. Eine 50%ige ALA-Beladung des Pflasters gibt im 
Vergleich zur 20%igen Beladung der Pflaster keine weitere Stei- 
gerung in der Fluoreszenzintensitat. Die gemessene Fluoreszenz- 
intensitat mit Psoralen- Fettcreme (20% ALA-Beladung) nach einer 
Inkubationszeit von 3h ist deutlich niedriger (urn ca. 60% als 

35 die aus dem NE/ATBC (1:2) -Pflaster (20% ALA-Beladung) bei glei- 
cher Tragezeit (3h) - Mit dem erf indungagemaSen Applikationssy- 
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stem lassen sich somit deutlich kiirzere Inkubations- (Applika- 
tionszeiten erzielen als rait Applikationsformen wie Salben oder 
Cremes . 
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Patentanspriiche ; 

1. Dermales Applikat ions system, das ein selbstklebendes Matrix- 
system ist, dadurch gekennzeichnet, daiS die Polymermatrix 
kristalline Aminolavulinsaure (ALA) enthalt, wobei die ALA- 
Kristalle eine Grofie von weniger als etwa 200 /xm aufweisen. 

2. Applikat ions system nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Polymermatrix wasserdurchlassig ist. 

3. Applikat ions system nach den Ansprilchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Polymermatrix aus Polymeren aus der 
Ganippe bestehend aus 

a) Acrylaten, 

b) Silikonpolymeren und 

c) Polyisobutylen 

ausgewahlt ist. 

4. Applikationssystem nach den AnsprCLchen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Aminolavulinsaure-Kristalle einen 
(mittleren) Durchmesser von 30 bis 190 /xm haben. 

5. Applikationssystem nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Aminolavulinsaure-Kristalle einen (mittleren) Durch- 
messer von 90 /xm bis 160 pim haben. 

6* Applikationssystem nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Aminolavulinsaure in einer Konzen- 
tration von 1 bis 50 Gew.-% bezogen auf die fertige Poly- 
mermatrix vorliegt. 

7. Applikationssystem nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da& die Aminolavulinsaure-Kristalle einen 
Durchmesser von 30 bis 190 im besitzen \ind die Polymermatrix 



wo 02/05809 



PCT/EPOl/08131 



" 14 - 

aus Eudragit NE (NE) und Acetyl tributylcitrat (ATBC) im 
Gewichtsverhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 bes teht , 
wobei Aminolavulinsaure in einer Konzentration von 1 bis 50 
Gew.-% bezogen auf die fertige Polymermatrix vorliegt. 

8. Applikationssystem nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Aminolavulinsaure-Kristalle einen Durchmesser von 90 
bis 160 ixm besitzen. 

9. Applikationssystem nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, da& es innerhalb von 30 Minuten mindestens 
30 % der Aminolavulinsaure freisetzt. 

10. Verfahren zur Herstellung des Applikationssystems nach den 
Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet , dafi man ge- 
f riergetrocknetes Eudragit NE (NE) mit Acetyltributylcitrat 
(ATBC) in Aceton im Verhaltnis NE/ATBC von 1:0,5 bis 1:2,5 
auf lost, man anschlieSend gemahlene Aminolavulinsaure im 
TeilchengroSenbereich von weniger als etwa 200 ixm in der 
Acetonlosung dispergiert und man die so erhaltene Dispersion 
zu einem diinnen Film auf eine Abdeckfolie zieht, fiir 45 
Minuten bei 60 «»C trocknet. 

11. Verwendung eines Applikationssystems nach den Anspruchen 1 
bis 9 bei der photodynamischen Therapie und/oder Diagnose 
von prakanzerogenen und kanzerogenen Lasionen der Haut. 

12. Verwendung eines Applikationssystems nach den Anspruchen 1 
bis 9 bei der photodynamischen Therapie und/oder Diagnose 
von Basaliomen. 
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Fig.l: Vergleich der ALA-Freigabe/Penneation durch exzidierte 
Humanhautmeinbran aus dem NE/ATBC(1:2)-Pf lastersystem 
(10 Gew.-% ALA-Beladung) direkt nach Herstellung sowie 
nach 6-monatiger Lgerung. 



800 
700 
600 
500 

^ 400 

2i 300 

£ 200 
100 
OliT 



5 J 



I 



-1 



• nach 24 Stunden. frisch hergestelltes Pflaster 
■ nach 6 Monaten Lagerung 



"T" 

2 



4 



2teit[h] 



1/9 



wo 02/05809 



PCT/EPOl/08131 



Fig. .2: Fluoreszenz aus Pflaster (Eudragit NE /Acetyl tributyl- 
citrat 1:1) 20%ig mit ALA beladen^ Applikationszeit 3h 
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Fig. 3: Freigabeprof il von ALA aus dem NE/ATBC (1:2,5) Pflaster 
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Fig. 4: Scanning Electron Micrograph der Oberflache eines mit 
50% g/g ALA-beladenen Pf lasters (NE/ATBC (1:1,5), Film- 
dicke 250|im, Siebfraktion 90-160nra) . 
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Fig. 5: Scanning Electron Micrograph der Oberflache eins mit 
50% g/g ALA-beladenen Pflasters (NE/ATBC(1:1,5) , Film- 
dicke 250^Lm^ Siebfraktion 90-160|Jun) nach 1 Min. Kontakt 
mit Wasser. 
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Fig. 6: Freigabe/Permeationsprof il von ALA aus dem NE/ATBC 
(l:2}-Suspensionspflaster durch exzldiertes humanes 
Stratum Corneum/Epidermis . 
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Fig. 7: Freigabe/Permeationsprof ile von ALA aus Salbengrundlage 
Fsoralon-Fettcreme (enthalt 10 Gew.-% ALA) durch exzi- 
diertes humanes Stratum Corneiim/Epidennis . 
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Fig. 8: Freigabe/Permeationsprof lie von ALA aus Hydroj^ethyl- 
cellulosegel (enthalt 10 Gew.-% MiA) durch exzidiertes 
humanes Stratum Cornevua/Epidennis . 
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Fig. 9: Fluoreszenzintensitat in Abhangigkeit von der Applika- 
tionsdauer fiir dermales Applikat ions system im Vergleich 
zu Psoralon-Fettcreme, 
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